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胃癌における分子標的薬治療
中村　路夫
■胃癌の分子標的薬治療:
　胃癌に先立ち、大腸癌において生存期間の延長
にBevacizumabが寄与するとい う分子標的薬治
療に関する報告があり、それにより大腸癌の治療
戦略は大きく変化 したが、同じく胃癌領域におい
ても分子標的薬を用いた治療法の開発が進められ
てきた。 しか しながら、胃癌においては現時点で
有効性が確認されている分子標的薬は後述する
Trastuzumabのみという状況であり今後の開発が
期待 されている状況である。ここでは胃癌に対す
る分子標的薬の開発状況およびそれぞれの薬剤に
関する治療成績などについてまとめることとする。
〕
ゴ」
育
ヨ
Pダimaギye配fpdギlt:OS
,rlr_dia
rk　 　cぐ　 　　　 　　 　G・
臣 〒゜ 憲
{・　　1[}冒
一
図1
■ Trastuzumab
　 Trastuzumabは、 ヒ ト上 皮 増 殖 因 子 受 容 体
(Human　Epidermal　Growth　Factor　Receptor
type　2:HER2)に 対 す るlgG1型の ヒ ト化 モ ノ
ク ローナ ル抗 体 で あ り95%の ヒ ト化 部 分 と5%の
マ ウス部 分 か らな る。 乳 癌 に対 す る治 療 薬 と して
開 発 され た が 胃癌 に お い て もHER2が 過 剰 発 現 し
て い る 症 例 が 認 め られ る た め 、 胃 癌 に お い て
Trastuzumabが有 用 で あ るか ど うか を検 証 す る
た め の 臨 床 試 験 が 行 わ れ た 。 化 学 療 法 未 施 行 の
HER2陽 性 進 行 ・再 発 胃癌 を 対 象 にtrastuzumab
と化 学 療 法(Capecitabine+CDDP(以ドXP)
療 法 ま た は5-FU+CDDP(以 ドFP)療 法)と の
併 用 群 と化 学 療 法 単独 群 を比 較 した ラ ン ダム 化 多
施 設 国 際 共 同第III相比 較 試験(ToGA試 験)が 行
わ れ 、 そ の 結 果 、 全 生 存 期 問(OS)、 無 増 悪 生 存
期 間(PFS)、 奏 効 率(RR)の 有 意 な改 善 が 得 ら
れ た1)(OS　13.8ヶ月vs　11.1ヶナ1、　HRニ0.74、　P=
0.0046、PFS　6.7ケ月vs　 5.5ケ月 、　HR=0.71、　P=
0,0002、RR　47.3%vs　34.5%、　p=0.0017)(図1)。
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これ によ り胃癌領域 において分子標的薬の有用性
が初 めて証明 され、 これ を受 けて2011年3月に胃
癌 に対す る製造販売承認 され実臨床 において使用
可能 となった。 これ までの標 準治療 であ るFP療
法 に対 して ハザ ー ド比0,74とい う有意 なOSの延
長 を示 した結 果 か らは 、Trastuzumab+XP/FP
はHER2陽性進 行 胃癌の標準治療 と考 えるべ きで
胃癌症 例 においては積極的 にHER2発現状 況を検
索すべ きである。なお、HER2に関 しては免疫 染
色で3+ま たは免疫染色で2+か つFISH+となっ
た症例 が治療対象 となることに留意が必要であ り、
実際Trastuzumabを使 川 で きる症 例 は全 胃癌症
例の うち15%程度 といわれ ている。
　Trastuzumabに関 しては大腸癌のBevacizumab
(以 ドBev)　同 様 、　 Trastuzumab　Beyond
Progressionとい う考 え方、すなわちtrastuzumab
を併川 した1次 治療で増悪が認め られ た症 例にお
いて2次 治療 で引 き続 きtrastuzumabを継続 して
使用 し続 ける とい う治療が成 り立つ か どうか とい
うことが注 目されてお り、現在臨床 試験 に より検
証 中であ る。 また、 このTrastuzumab抵抗 性症
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例 に対 しては、rapatinib、　pertuzumab、　T-DM1、
Hsp90阻害薬 な どに期待が寄せ られてお りこれ ら
に関 しても試験が行われてい る。
　Bevacizumab
　大腸癌で有用性が示 されたBevが胃癌において
も有用性が示せるかどうかを検討するため、進行
再発胃癌を対象 としてXP療法 に対す るBevの上
乗せ効果を検証した臨床試験(AVAGAST試験)
が実施されたがBevによる延命効果は示せなかっ
た2)。
　Cetuximab
　進 行 胃癌 に対す る1次 治療 と してCetuximab
(以下Cmab)をXP療 法 に併 用 す る こ とに よ り
PFSの延長 が得 られ るか ど うか を検 証す る試 験
(EXPAND試験)が 行われたが、残念なが らPFS
の延長は認め られ なかった。
　Panitumumab:
Panitumumab(以下Pmab)の 有用'性を検 証
す る目的でREAL-3試験 が実施 された。 この試験
は英 国にお ける標準治療 の1つ であるEOC療 法
(Epirubicin+Oxaliplatin+Capecitabine)に対す
るPmabの上乗せ効果 を検 証 した第II/III相試験 で
あったが、Pmab併用群 において有意な生存期 間
の短縮が見 られたため試験は途中で打ち切 りとなっ
ている。
　Lapatinib
　lapatinibはHER1!2の細胞内ATP結合部 位 に結
合 する低分子化合物(チ ロシンキナーゼ阻害薬)
であ るが、HER2陽性進行 胃癌 の1次 治療 として
lapatinibをCapeOX療法 に併用 す る こ とに よ り
OSの延 長 が得 られ るか ど うか を検 証 す る試 験
(LOGiC試験)お よびHER2陽 性 進 行 胃癌 の2
次治 療 と してweekly　paclitaxel(wPTX)療法
に1apatinibを併用 す るこ とでOSの延長 が得 られ
るか どうかを検証す る試験(TyTAN試験)が 現
在行われてお り結果 が待 たれる ところで ある。
　Ramucirumab
ramucirumabはanti-VEGFR2抗体で あ るが、
1次治療 としてFP療法 に不応 とな った進 行再 発
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胃癌の2次 治療 においてwPTXとの併用 よりOS
の上乗せ効果があるかどうかを検証する臨床試験
(RAINBOW試験)が 現在進行中である。
　Nimotuzumab
　nimotuzumabはEGFRをタ ーゲ ッ トとした ヒ
ト化モ ノクローナル抗体 であ るが、EGFR陽性 胃
癌 を対象 とした2次 治療 におい てCPT-11との併
用 に よ りPFSにお ける上乗せ効果 があ るか ど うか
を検証す る第II相試験 が行 われ、 この 中でEGFR
高発現 群でPFSの良好な傾 向が見 られたため現在
第III相比較試 験が検討 されて いる ところであ る。
　Everolimus
　mTOR阻害剤で あるeverolimus(RADOO1)の
有用性 を検 討す る目的で、2次 治療 または3次 治
療の進 行 胃癌 に対 しプ ラセボ との比較 を行 った第
III相臨床 試験(GRANITE-1試験)が 行われ たが
OSの延 長は認 め られ なか った。 しか しなが ら、
PFSでは有意 な延長 が認 め られたた め現在バ イオ
マーカーの解析が進行 中で ある。
　Rilotumumab
　METは肝 細胞増殖 因子(HGF)に 対す る受 容
体 であ るが 胃癌 にお いて26-74%に発現 し、 胃食
道接合部癌で は:111%に 発現す る とされ、 この
シグナル を介 して細胞増殖促進や抗 アポ トー シス、
血 管 新 生 な どが誘 導 され る が 、rilotumumab
(AMG102)はこのHGFに 対す るモ ノク ローナル
抗体 である。 未治療 の進行再発 胃癌症例 に対 して
rilotumumabをECX療 法　 (Epirubicin+
Cisplatin+Capecitabine)との併用す るこ とに よ
り生存期 間の延長 が得 られるか ど うか を検証 した
二重盲検 ラ ンダム化比較試験 が行われたが、 この
試 験で はPFSでは有意 な延 長が得 られ た がOSで
は差 は認 め られなか った。 しか しなが らMET高
発現 症例 において予後が良好な傾向が見 られた た
め現在 はMET陽 性 の 胃 ・胃食 道接合 部癌 を対象
にECX療法 に対 す るrilotumumabの上乗 せ 効果
をみ る第III相試験が計 画 されてい る。
　AUY922=
　タンパク質の安定化にかかわる分子シャペ ロン
として知 られるHsp90は癌細胞の増殖や生存との
胃がんにおける分子標的薬治療
関連が示唆されており新たな癌治療のターゲット
として期待されている。進行胃癌の2次治療とし
て こ のHsp90阻害 剤 で あ るAUY922と
trastuzumabとの併用 による有用性および安全性
を検証する第II相試験が現在進行中である。
だまだ発展途上の状態ではあるが、治療効果が期
待 される新薬も次々と開発されており今後の結果
が期待される。
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